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 1. 序論 
リンパ浮腫は原発性リンパ浮腫と続発性リンパ浮腫に分類される，慢性かつ進行性の慢性
疾患である．前者はさらに先天性のものと後天性のものに分類されているが (Szuba and 
Rockson, 1998) ，先天性のものを除くほとんどのものは原因不明であり，これまで病因・
病態に関する検討はほとんど行われておらず，確立された治療法がないのが現状である． 
後天性原発性リンパ浮腫では蜂窩織炎・リンパ管炎等の炎症を繰り返す例も多くみられ
る．また，我々はリンパ管静脈吻合術中に，後天性原発性リンパ浮腫の一部で周囲組織とリ
ンパ管の癒着が強く，外観上リンパ管が浮腫様であり，リンパ管壁の肥厚を伴う症例群を多
く経験している．それらの後天性原発性リンパ浮腫において，リンパ管の通過障害に先行し
てリンパ管の炎症が存在する可能性を考え, その原因として自己免疫疾患あるいは自己炎
症性疾患等の何らかの炎症性疾患の関与を疑い, 集合リンパ管に関する組織形態学的およ
び免疫学的検討を行った． 
 
2. 方法 
対象は 2015 年 1 月から 10 月までに当院でリンパ管静脈吻合術を施行した後天性原発性
リンパ浮腫 19 例，および比較対象として続発リンパ浮腫 27 例．両群ともに全例でリンパ
シンチグラフィーにおいてリンパ機能低下を認めた．術中に静脈と吻合する集合リンパ管
の一部を各症例 1～2か所ずつ採取し，Hematoxylin-Eosin染色，および LYVE-1，ポドプ
ラニン，α-SMA，IL-1β，IL-6，各種補体，TNF-α，NF-κB に対する免疫染色を行い，
両群間での比較検討を行った． 
 
 
3. 結果 
両群ともに集合リンパ管で平滑筋層の肥厚が見られた．リンパ管内腔は閉塞したもの，狭
窄したもの，拡張したものが見られ，形態的には両群間で明らかな差は認めなかった． 
両群で炎症性サイトカインである IL-1β，TNF-αの発現を肥厚したリンパ管平滑筋層に
認めた． 
両群においてリンパ管の障害が末期の状態にあると考えられる狭窄型と閉塞型を除外し，
病態が進行期にあると考えられる拡張型のリンパ管において IL-1β，TNF-αの発現に関し
て比較を行った．IL-1βの発現は両群間での有意な差は認められなかったが，TNF-αは後
天性原発性リンパ浮腫で有意に高い発現を認めた．また，NF-κBは後天性原発性リンパ浮
腫の８例中７例，続発性リンパ浮腫の６例中１例の患者のリンパ管内皮細胞で陽性を示し
た． 
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4. 考察と結語  
リンパ管の損傷が進行するにつれて，リンパ管の内腔は正常，拡張，狭窄，閉塞と変化し，
リンパ管壁の厚さは正常，菲薄化，肥厚と変化する(Mihara et al., 2012; Ogata et.al., 2015)．
本研究においても同様の変化を認めた．後天性原発性リンパ浮腫のリンパ管平滑筋層にお
いて TNF-αの有意に高い発現を認められ， 一部の後天性原発性リンパ浮腫では，TNF-α
の高発現が疾患の発症または進行に関連している可能性が示唆される．NF-κB はリンパ管
内皮細胞での発現を認めた．これにより，後天性原発性リンパ浮腫患者で TNF-α経路が活
性化されていることが示唆され，リンパ管平滑筋で産生された TNF-αがリンパ管内皮細胞
で作用している可能性が考えられる． 
  後天性原発性リンパ浮腫・続発性リンパ浮腫ともに IL-1βおよび TNF-αは，肥厚した
平滑筋層で強く発現しており，リンパ管局所に炎症が起こっていることが示唆される．これ
らのサイトカインは，狭窄型と閉塞型よりも拡張型のリンパ管でより強く発現していた．し
かし，リンパ管周囲に炎症細胞浸潤はほとんど認めなかった．したがって，リンパ管平滑筋
細胞がこれらのサイトカインを産生し，また炎症性サイトカインがリンパ浮腫の進行に関
与している可能性が考えられる． しかし，リンパ浮腫において平滑筋細胞からの TNF-α
の分泌を示した研究はほどんど見られず，今回の研究では検体数が少ないため，標本から
TNF-α mRNA を収集できていない． 
 TNF-αの発現はリンパ増殖性疾患に関与することが報告されており(Ryffel et al., 1991)，
後天性原発性リンパ浮腫および続発性リンパ浮腫でも同様の現象が起こっている可能性が
ある．しかし，本研究では TNF-αの高発現がリンパ浮腫の原因であるかどうかは判断でき
なかった． また，慢性関節リウマチに合併するリンパ浮腫，乾癬性関節炎に合併するリン
パ浮腫が TNF-α阻害剤の投与により改善したという症例が報告されている(Eyigor et al., 
2008;  Tong et al., 2009;  Lekpa et al., 2009)．一部の後天性原発性リンパ浮腫患者で同
様の効果が期待でき，これにより後天性原発性リンパ浮腫の病態が解明できる可能性があ
る．  
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